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Resumen: Este trabajo expone los efectos del envejecimiento sobre los distintos ejes del sistema neu-
roendocrino. El envejecimiento provoca cambios dramáticos en la mayor parte de ellos. Algunas de estas 
alteraciones van asociadas a los cambios conductuales y al rendimiento mental propios del envejecimien-
to normal y patológico. El mejor conocimiento del envejecimiento neuroendocrino permitirá en su día 
emplear fármacos y técnicas derivadas de la neurobiología y la genética molecular en el abordaje terapéu-
tico de la patología psicogeriátrica. 
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Title: Aging and the psychoneuroendocrine system. 
Abstract: The effects of aging on different neuroendocrine systems are reviewed. Aging provokes dra-
matic changes in most of the hierarchically-organized neuroendocrine axes. Some of these changes are 
associated with behavioural and mental changes appearing in normal and pathological aging. A better 
knowledge of the neuroendocrine aging processes will allow to employ neurobiological and molecular 
genetics techniques and drugs in order to treat psychogeriatric diseases. 
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El envejecimiento fisiológico es un proceso experimentado por todas las especies que implica 
un cambio en las condiciones psicobiológicas, caracterizado por un descenso global y paulatino 
de la actividad psicofísica y las funciones neuroquímicas (1). Los cambios morfológicos y fun-
cionales que tienen lugar en la senectud presentan un correlato singular en el sistema endocrino 
y en el cerebro, los dos principales integradores de las funciones corporales. Dado que la inter-
acción neuroquímica del sistema nervioso central (SNC) y del sistema neuroendocrino (SNE) 
conforma el sistema psiconeuroendocrino (SPNE) (2, 3), durante la vejez es posible detectar 
cambios relevantes a distintos niveles del SPNE con el consiguiente impacto sobre funciones 
neurovegetativas y actividades cerebrales superiores. 
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 El SPNE está organizado de forma jerárquica (3-5) (figuras 1 y 2). Tomando al hipotálamo 
como centro regulador, se sabe que existen factores hipotalámicos de acción hipofisiotropa po-
sitiva (RF) y negativa (IF) que regulan la síntesis y liberación de hormonas hipofisarias (hH). 
Tanto el hipotálamo (H) como la hipófisis (h) están sometidos al influjo de mecanismos de neu-
romodulación positiva y (NM, nm) y negativa (NM', nm') que, interaccionando con RF e IF, 
regulan las respuestas hipotálamo-hipofisarias. Las hormonas hipofisarias (hH) actúan sobre 
glándulas periféricas (pg), también sometidas a estímulos modulatorios positivos (pM) y nega-
tivos (pM'), para inducir la síntesis y liberación de hormonas periféricas (pH), las cuales, ac-
tuando sobre órganos diana concretos (pt), generarán un efecto periférico específico (pe). Tanto 
el efecto periférico como las respuestas organoespecíficas (pt) o las propias hormonas periféri-
cas (pH) pueden establecer mecanismos de retroalimentación (feedback) negativos sobre facto-
res estimuladores, o positivos sobre factores inhibidores. Estos mecanismos feedback pueden 
ser ultracortos, cortos y/o largos, dependiendo de la organización topográfica del mecanismo 
retroalimentador. A nivel central rige el mismo principio. Los neuropéptidos hipotalámicos 
(RF, IF) actúan sobre centros cerebrales determinados (ct), sometidos a estímulos de neuro-
transmisión monoaminérgica, colinérgica, aminoacidérgica o neuropeptidérgica positiva (NT) o 
negativa (NT'), generando un efecto central (ce). Estos efectos neuroquímicos centrales son 
procesados en circuitos de integración (NTIS) y/o asociación (NTAS) córtico-subcorticales 
que, mediante mecanismos neurobiológicos desconocidos (caja negra), se convierten en res-
puestas centrales (CR) y procesos de elaboración mental específicos (memoria, conducta, 
aprendizaje). De este modo, tanto las respuestas periféricas (PR) como las centrales (CR-HR) 
se hallan sometidas a sistemas de regulación comunes integrados a nivel central.  
 La organización funcional y composición neuroquímica de los principales ejes neuroendo-
crinos integrados en este modelo heurístico ya son bastante bien conocidas en el momento ac-
tual (Tabla I). Sin embargo, el número de neuropéptidos a considerar crece día a día (Tabla II). 
En esta revisión recogemos las alteraciones encontradas en cada uno de los principales sistemas 
neuropeptidérgicos en relación con el envejecimiento en estudios animales y humanos, así co-
mo las posibles implicaciones clínico-conductuales derivadas de estos hallazgos. 
 
 
Sistema tirotropinergico (STT) 
 
 El eje hipotálamo-hipófiso-tiroideo está regulado por un factor hipotalámico estimulador, la 
hormona liberadora de tirotropina (TRH), que promueve la síntesis y liberación hipofisaria de 
tirotropina (TSH), la cual, a su vez, estimula la secreción de tiroxina (T4) y triyodotironina 
(T3) por parte de la glándula tiroides.  
 
 Estudios en animales 
 
 Los niveles circulantes de hormonas tiroideas (HT), T3 y T4, tienden a estar disminuidos en 
ratas viejas de ambos sexos (6-8). Los datos de Gorban (8) indican que las concentraciones 
sanguíneas y la producción de HT en cultivo de tiroides aisladas, tanto basales como estimula-
das por TSH, disminuyen con la edad y tras la administración de bloqueantes α y α-
adrenérgicos, lo que sugiere una disminución del control adrenérgico de la función tiroidea con 
la edad.  
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Figura 2: Modelo heurístico para la integración del sistema neuroendocrino y la función cerebral.  
Notación.- ce: efecto central; CR: respuesta central; ct: locus de acción central; H: hipotálamo; h: hipófisis; hH: hor-
mona hipofisaria; HR: respuesta superior; IF: factor hipotalámico inhibidor; NM: neuromodulación hipotalámica; nm: 
neuromodulación hipofisaria; NT: neurotransmisión central; NTAS: sistema de neurotransmisión-asociación; NTIS: 
sistema de neurotransmisión-integración; pe: efecto periférico; pg: glándula periférica; pH: hormona periférica; pM: 
modulación periférica; pt: locus de acción periférico; RF: factor hipotal mico estimulador; Tomado de Cacabelos3 
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 Millard et al. (9), utilizando un sistema para la obtención de muestras que minimiza el 
stress, encontraron concentraciones basales de TSH elevadas a lo largo de 24 horas (24-h) en 
ratas viejas de ambos sexos. Además, coincidiendo con la mayoría de los estudios previos (6, 
7), observaron una respuesta de TSH a TRH conservada. Sin embargo, tanto la secreción de 
TSH inducida por el frío como su supresión en respuesta al vapor de éter, hemorragia o suje-
ción física aparecen atenuadas con la edad (10), de lo que se desprende que la regulación de la 
TSH en situaciones de stress parece ser edad-dependiente. 
 En animales viejos se ha observado una reducción del contenido y secreción hipotalámica 
basales de TRH, acompañada de un incremento en el número de receptores hipofisarios y un 
marcado descenso de los corticales (1, 10). La síntesis y liberación de TRH está modulada por 
las HT y es mediada por un mecanismo noradrenérgico (NA) a nivel del hipotálamo (9, 10). 
Con la senescencia se produce un descenso de la función NA (10) y del transporte de T3 a tra-
vés de la barrera hematoencefálica (11), lo cual podría contribuir a la menor producción de 
TRH. 
 
Tabla I: Composición neuroquímica del sistema neuroendocrino. 
 
Notación: A = Adrenalina; NA = Noradrenalina; DA = Dopamina; 5HT = Serotonina; Ach = Acetilcolina; HA = His-
tamina; (+) Estimulación; (-) Inhibición; (0) No acción; (+/-) Estimulación / inhibición. 
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Tabla II 
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 Estudios en humanos 
 
 En humanos, la impresión general es que durante el envejecimiento normal se produce un 
ligero descenso de los niveles séricos de T3, con valores de T4, T4 libre, T3 libre y T3 inversa 
dentro del rango de normalidad (7, 12-14). En la vejez tampoco está afectada la respuesta de la 
glándula tiroidea a la administración de dosis farmacológicas de TSH (1) o al incremento de 
TSH inducido por TRH (14).  
 Se ha descrito que el porcentaje de sujetos con niveles basales de TSH elevados aumenta 
con la edad, fundamentalmente en mujeres (7, 12). Sin embargo, la concentración media de 
TSH de 24-h es mucho menor en hombres ancianos que en los jóvenes (0.78±0.37 vs 1.43ñ0.41 
µU/ml), aunque la variación diurna con una acrofase (niveles máximos) por la noche y un nadir 
(niveles mínimos) vespertino, así como la naturaleza pulsátil de la liberación de TSH, están 
preservados en los hombres viejos (14). Bagchi et al. (15), en una muestra de 968 personas 
mayores de 55 años, encontraron una prevalencia estimada de disfunción tiroidea del 8.9% 
(6.9% hipo, 2% hiper), lo que supone un incremento con respecto a la edad adulta. 
 Mientras para unos la respuesta de TSH a TRH se conserva con la edad (16), para otros está 
disminuida en hombres ancianos (14). Algunos trabajos también observan una disminución sig-
nificativa de la respuesta en hombres con relación a mujeres de más de 65 años (1, 17). A este 
respecto es interesante destacar que el contenido de TRH en la amígdala de cerebros humanos 
postmortem es superior en hombres que en mujeres (1), y que los niveles de TRH hipotalámica 
no varían con la edad en mujeres (10). De este modo, la hiporrespuesta de TSH podría deberse 
a una liberación prolongada de TRH en varones, la cual produciría una insensibilización 
(down-regulation) de los receptores cerebrales (10, 23). Pero el control neuroendocrino del 
STT es complejo y por tanto es probable que intervenga más de un factor en la disregulación 
del sistema durante la senectud (1, 10). 
 
 Implicaciones clínico-conductuales 
 
 La TRH, además de sus funciones endocrinas, ejerce una serie de acciones centrales (18) 
que no han sido bien estudiadas en relación con el envejecimiento.  
 En estudios conductuales se ha visto que la TRH ejerce cierto efecto ansiolítico, potencia el 
aprendizaje de conductas evitativas de tipo motor, facilita la aversión de tipo gustativo y no 
afecta las tareas de discriminación visual. También se comprobó que TRH ejerce un efecto 
anorexígeno y potencia la actividad locomotriz, posiblemente a través de mecanismos dopami-
nérgicos. Por otra parte, el aumento de las respuestas de alerta inducido por la TRH podría es-
tar relacionado con su poderoso efecto antidepresivo, mientras que el poder estimulador y los 
efectos analgésicos no opiáceos de la TRH podrían estar mediados por mecanismos colinérgi-
cos (18). Recientemente se ha comunicado que la TRH atenúa los déficit mnésicos inducidos 
por la escopolamina (antimuscarínico activo a nivel central) en humanos, especialmente en una 
tarea selectiva de recuerdo (19). Estos datos sugieren un efecto neuromodulador de la TRH so-
bre el sistema colinérgico, afectado en trastornos que cursan con déficit cognitivos como es el 
caso de la enfermedad de Alzheimer (EA). Precisamente en la EA, la respuesta de TSH a dos 
dosis de TRH muestra una variación interdosis significativamente menor a la observada en con-
troles de la misma edad (20).  
 Cuando se inyecta TRH en la región preóptica del hipotálamo se genera hipertermia que 
puede ser neutralizada con yohimbina, fentolamina y propranolol, sugiriendo la participación 
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de un mecanismo adrenérgico (18). Por otra parte, la administración i.c.v. de TRH potencia la 
hipotermia inducida por anestesia en ratas adultas y no en las viejas, lo que parece indicar que 
su acción termorreguladora es edad-dependiente (33). 
 Es sabido, además, que hipo- e hipertiroidismo pueden cursar con alteraciones neuropsico-
lógicas. Durante el envejecimiento no es raro que el hipotiroidismo debute con trastornos psí-
quicos moderados, especialmente depresión (7). También puede producir alteración de la fun-
ción cerebelosa, convulsiones y síncope; y en menor medida puede originar un síndrome de-
mencial o agravarlo. El hipertiroidismo durante la vejez suele cursar con apatía y depresión 
más frecuentemente de lo que lo hace a edades más tempranas. Los pacientes muestran a me-
nudo tristeza y letargo, sin interés por sí mismos ni por su entorno. Por lo tanto, es conveniente 




Sistema corticotropinergico (SCT) 
 
 El factor liberador de corticotropina (CRF) estimula la síntesis y liberación de corticotropi-
na (ACTH) hipofisaria, la cual ejerce su acción estimuladora sobre la glándula suprarrenal que 
sintetiza y secreta esteroides adrenales. 
 
 Estudios en animales 
 
 Algunos autores encuentran que las concentraciones basales de corticosterona (CT) aumen-
tan con la edad en ratas macho, y en menor medida en ratas hembra (22); mientras que otros no 
encuentran     cambios (23, 24) o incluso una disminución en hembras (24). 
La secreción de CT en respuesta a diversos tipos de stress se conserva o incluso aumenta en 
ratas macho durante la vejez (22, 23, 25). La capacidad de reserva del sistema tampoco parece 
disminuir porque las ratas viejas siguen secretando CT en respuesta a un stress agudo tras un 
periodo de stress crónico (22, 25). Sin embargo, la exposición crónica al stress aumenta la res-
puesta de CT a un stress agudo en ratas jóvenes pero no en las viejas (25). En ratas hembra, por 
el contrario, la secreción de CT inducida por el stress disminuye a edades avanzadas (22).       
 Aunque la respuesta adrenocortical está relativamente bien conservada, los animales viejos 
tardan más en normalizar los niveles de CT una vez elevados y en habituarse a las situaciones 
de stress moderado. Además, se muestran resistentes a suprimir la secreción de CT tras la ad-
ministración de dexametasona, un glucocorticoide sintético (22). 
 Las concentraciones basales de ACTH y β-endorfina (β -END) en suero tienden a aumentar 
con la edad, mientras que la responsividad adrenal a la ACTH disminuye tanto in vivo como in 
vitro (10, 22). La sensibilidad hipofisaria al CRF también decrece con la edad (22), a pesar de 
lo cual los niveles de ACTH se mantienen elevados. La respuesta de ACTH a un stress agudo 
está significativamente disminuida en ratas viejas con respecto a las jóvenes; y la exposición a 
un stress crónico eleva dicha respuesta en animales de edad y no la afecta en los adultos (25). 
 Con la edad aumenta la concentración hipofisaria de β-END y ACTH (10, 27). En hipotá-
lamo, por el contrario, los niveles de los principales p‚ptidos derivados de la proopiomelano-
cortina (POMC), ACTH, β-END, hormona estimulante de los melanocitos (α-MSH) y α-
lipotropina (β-LPH), disminuyen durante la vejez (10, 27).  
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 Estudios en humanos 
 
 Aunque algunos autores encuentran niveles de cortisol (CS) elevados (28) o disminuidos 
(29), la mayoría parece coincidir en que permanecen estables con la edad (1, 22, 13), lo que re-
fleja un descenso de la tasa de degradación y secundariamente de secreción de cortisol en la ve-
jez (13). El patrón circadiano de secreción de CS no se altera en sujetos ancianos, pero puede 
experimentar un adelantamiento de fase (29, 30-32). La responsividad del sistema a estresores 
es normal (22); y la administración exógena de ACTH o CRF resulta en una respuesta de CS 
comparable en sujetos jóvenes y viejos (1, 28, 33, 34). Ello sugiere que la sensibilidad adrenal 
a la ACTH no varía con la edad. Tampoco parece modificarse la tasa de supresión de cortisol 
tras dexametasona (22), aunque los datos al respecto son dispares (30) y algunos autores en-
cuentran una mayor proporción de no supresores en la población senil (1).  
  Los niveles plasmáticos de ACTH no varían con la edad (16, 28), pero parece haber una 
pérdida de la ritmicidad diurna (16) y un adelantamiento del nadir nocturno (31). La respuesta 
de ACTH a CRF tampoco es diferente en sujetos ancianos y jóvenes (28, 34). 
 Los niveles de α-LPH y α-END en plasma muestran un patrón parabólico a lo largo de la 
vida, con los valores más bajos durante juventud y vejez; y ambos se encuentran disminuidos 
en LCR de sujetos ancianos (1).  
 En la corteza cerebral de humanos se han detectado receptores para CRF usando un análogo 
del péptido marcado radiactivamente; y se ha comprobado que dichos receptores están eleva-
dos en la EA, entidad que cursa con un déficit central de CRF (35). Por otra parte, conforme 
aumenta la edad los receptores opioides en cortex frontal humano, medidos con 3H-Naloxona, 
tienden a mostrar mayor afinidad por este agonista, lo que podría implicar una disminución de 
las opiopeptinas con la edad (36). 
 
 Implicaciones clínico-conductuales 
 
 El CRF y los péptidos derivados de la POMC ejercen una serie de acciones sobre el SNC 
(18) escasamente evaluadas durante la vejez. En estudios electrofisiológicos se ha visto que la 
administración i.c.v. de CRF produce activación hipocámpica y desincronización cortical, e in-
duce descargas epileptogénicas a dosis altas. Por otra parte, el CRF reduce el tiempo de sueño 
y el efecto hipotermizante del pentobarbital. Además, el CRF induce cambios conductuales re-
lacionados con la socialización, agresividad, apetito, actividad locomotriz y funciones cogniti-
vas. Entre sus efectos conductuales destacan hiperactividad, alerta, inhibición de la receptivi-
dad sexual en hembras y reducción de la ingesta. Los efectos centrales del CRF pueden ser de 
acción neuropeptidérgica directa, mediada por activación de la adenilciclasa, o a través de me-
canismos colinérgicos en corteza o NA en hipotálamo y otras áreas del SNC. El CRF también 
puede ejercer sus efectos centrales o neuromoduladores a través de la histamina y la atriopepti-
na (18). 
 El eje hipocampo-hipotálamo-hipófiso-adrenal, por su implicación en procesos de respuesta 
adaptativa y stress (37), ha sido de los más estudiados en relación con el comportamiento y los 
trastornos mentales. En la EA y la depresión, aproximadamente el 50% de los sujetos hiperse-
cretan CS o muestran resistencia (no supresores tras dexametasona) al feedback negativo ejer-
cido por los glucocorticoides (22, 30, 38). El defecto parece ser neural porque los pacientes 
depresivos hipersecretores de CS presentan, además, niveles de ACTH elevados y una respon-
sividad hipofisaria al CRF disminuida, así como una elevación de CRF en líquido céfalo-
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raquídeo (LCR) (22, 30). Contrariamente, los niveles de derivados-POMC (ACTH, α-MSH, β-
END, β-LPH) disminuyen en LCR de pacientes con EA, especialmente en la de aparición tardía 
(39, 40). Sapolsky et al. (22) postulan que en la EA la disfunción adrenocortical puede deberse 
a la pérdida de neuronas en hipocampo, con el consiguiente fracaso de los receptores corticos-
teroideos tipo I y II,  mientras que en la depresión el hipercortisolismo podría ocasionar una 
down-regulation de los receptores hipocámpicos con la consiguiente insensibilidad al feedback 
en algunos pacientes. 
 En la EA también se ha encontrado un descenso del contenido de CRF en corteza, acompa-
ñado de un aumento en el número de receptores (35). Estos hallazgos sugieren que el CRF ac-
túa como neurotransmisor en las funciones corticales normales, y que su alteración puede guar-
dar relación con ciertas manifestaciones clínicas de la EA. Por otra parte, la respuesta de β-
END a la fisostigmina, un inhibidor de la acetilcolinesterasa, está aplanada en la EA (41). 
 Un importante punto a clarificar consistiría en correlacionar los déficit y alteraciones en la 
funcionalidad del SCT con el descenso de las funciones cognitivas en sujetos ancianos y/o de-
mentes. Una aproximación terapéutica a este problema ha mostrado resultados controvertidos 
(1), y mientras algunos autores sostienen que los análogos de la ACTH mejoran la memoria y el 
funcionamiento mental en la vejez, otros han observado que dichas sustancias son inefectivas al 
menos en la demencia senil. En un estudio reciente, Gurevich et al. (42) han observado que en 
pacientes con EA los niveles de CS postdexametasona correlacionan positivamente y el índice 
de responsividad del SCT de modo negativo con el deterioro cognitivo, expresado mediante la 
escala de deterioro global (DGS) de Reisberg y el mini-mental state examination de Folstein. 
 
Sistema gonadotropinergico (SGT) 
 




 Las ratas macho muestran una reducción de los niveles circulantes de testosterona (TES), 
hormona luteinizante (LH) y hormona foliculoestimulante (FSH) durante el envejecimiento, así 
como un menor contenido hipofisario de gonadotropinas (GT) (43, 44). La respuesta de LH a 
la castración se aplana, y la liberación pulsátil de esta hormona se altera en animales viejos 
(10). Este estado hipogonadotrópico podría deberse a una estimulación hipofisaria reducida por 
parte del factor hipotalámico liberador de GT (LHRH), ya que la tasa de aclaramiento de las 
GT y la bioactividad de la LHRH se mantienen con la edad (43). El contenido hipotalámico de 
LHRH no se modifica a lo largo de la vida en ratas macho (43, 45), mientras que en la eminen-
cia media disminuye. Ello hace pensar que la liberación hipotalámica de LHRH está disminuida 
debido a los efectos de la edad sobre las aferentes de las neuronas LHRH (10). Dichas aferen-
cias proceden de neuronas NA que estimulan la liberación de LHRH, opiopeptinérgicas que la 
inhiben, y DA que poseen ambos efectos (10). En consonancia con esta hipótesis, Jarjour et al. 
(43) han comprobado mediante estudios in vitro que la liberación de LHRH, tanto basal como 
estimulada con NA o naloxona (un antagonista opioide), está reducida en ratas viejas a pesar de 
que el contenido hipotalámico es normal. Además, Limonta et al (44) refieren un descenso de 
la concentración de receptores LHRH en hipófisis, lo que también contribuiría al descenso de 
la secreción de GT. Otro factor que podría explicar la menor liberación hipofisaria de GT es el 
aumento de los niveles de opiopeptinas en plasma e hipófisis de animales viejos (10, 27). Sin 
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embargo, el tratamiento con naloxona eleva los niveles séricos de LH en ratas jóvenes pero no 




 Los niveles basales de esteroides gonadales y LH no varían de forma consistente en ratas 
hembra en relación con la edad, mientras que los de FSH experimentan una ligera elevación, 
posiblemente debido a cambios en la secreción de andrógenos, en la respuesta de FSH a 
LHRH, o en la producción ovárica de inhibina (46). Sin embargo, la liberación pulsátil de LH 
se altera y la responsividad hipofisaria a LHRH decrece en ratas de mediana edad (47). Ade-
más, la respuesta de LH y LHRH a la inyección de estrógenos o a la ovariectomía (10, 46, 47) 
disminuye con la edad, sin que se hayan observado modificaciones a nivel hipofisario ni en la 
concentración de receptores para LHRH ni en el contenido de mRNA de LH (48, 49). También 
se ha observado que al potenciar la neurotransmisión catecolaminérgica con L-dopa o con clo-
nidina, o al bloquear la transmisión opiopeptinérgica con naltrexona se revierte la fase de estro 
persistente en ratas de mediana edad que reestablecen la pulsatilidad de LH y ciclos regulares 
(10, 50). Estos datos orientan una vez más hacia una alteración de los mecanismos reguladores 
hipotalámicos como responsables de la disfunción del sistema. 
 




 Hoy es generalmente aceptado que la secreción y los niveles plasmáticos de testosterona 
(TES) declinan durante el envejecimiento en hombres sanos (51). Aunque los datos sobre TES 
total y libre siguen siendo controvertidos (52-55), parece que la disminución de la TES biodis-
ponible, o no unida a la globulina fijadora de hormonas sexuales, constituye el hallazgo más 
consistente en sujetos ancianos (54-56). La secreción episódica de TES total se mantiene, aun-
que el ritmo circadiano se pierde (51, 32). Sin embargo, tanto la TES libre (32) como la biodis-
ponible (56) conservan el ritmo circadiano, si bien se produce un marcado adelantamiento de 
fase para la TES libre y un aplanamiento de la variación máxima de la TES biodisponible.  
 Las concentraciones plasmáticas de gonadotropinas (GT) aumentan gradualmente con la 
edad en hombres, siendo la elevación más pronunciada para la FSH (30, 52). Sin embargo, los 
niveles circulantes de LH bioactiva y las propiedades del pulso espontáneo de la misma son si-
milares en jóvenes y viejos, aunque la reserva hipofisaria, explorada mediante provocación con 
LHRH o con el antiestrógeno tamoxifeno, está disminuida en hombres ancianos (57). También 
se ha comunicado que a pesar del aumento de FSH inmunorreactiva la bioactiva no se modifica 
con la edad (16).  
 En hombres viejos, la respuesta de LH y/o FSH a la estimulación con LHRH está disminui-
da y el pico de LH retrasado (52, 58). Dado que la tasa de aclaramiento metabólico de la LH no 
varía con la edad, dicha hiporrespuesta parece deberse a un descenso de la secreción (16). La 
administración de naloxona induce un incremento de LH comparable en jóvenes y viejos, mien-
tras que la naltrexona aumenta la frecuencia de los pulsos de LH en los sujetos ancianos y no en 
los otros (51). Ello parece indicar que los opiáceos endógenos mantienen su efecto inhibitorio 
sobre LHRH a edades avanzadas. 
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 Un estudio reciente sobre el comportamiento y la función sexual en hombres viejos sanos 
(58) detecta que la edad correlaciona negativamente con deseo, activación (grado y frecuencia 
de erección) y actividad sexual. Asimismo se constata un incremento de la prevalencia de dis-
función sexual, y un descenso significativo de la frecuencia, duración y grado de la tumescencia 




   La secreción ovárica de esteroides se ve severamente reducida tras la menopausia y, conse-
cuentemente, los niveles de gonadotropinas se elevan al faltar el feedback negativo por parte de 
los esteroides. El defecto primario parece consistir en un descenso de la responsividad ovárica 
a las GT (1, 13). En concordancia con esta hipótesis, Alexander et al. (59) no observaron va-
riaciones edad-dependientes ni en la frecuencia y amplitud del pulso ni en las concentraciones 
basales de GT en mujeres ovariectomizadas. La respuesta hipofisaria a la LHRH tampoco se 
modifica con la edad (13, 46).  
 El contenido hipotalámico de LHRH en mujeres varía en función de la edad y del estado 
reproductivo. Las mujeres en edad de procrear muestran una concentración media de LHRH en 
hipotálamo doble que las postmenopáusicas (30). Este descenso no parece consecuencia de la 
edad en sí  sino más bien el resultado de una función ovárica reducida, ya que mujeres jóvenes 
con ovariectomía bilateral muestran el mismo descenso de LHRH que las viejas. Sin embargo, 
durante el envejecimiento se altera el funcionamiento normal de los mecanismos gonadotrópi-
cos de feedback. Por lo tanto, el fallo funcional del SGT puede deberse a una insensibilidad por 
parte del SNC para responder a la falta de estrógenos periféricos, o a una alteración de los 
neurotransmisores responsables de la regulación central del sistema (1). 
 
 Implicaciones clínico-conductuales 
 
 Las principales acciones extrahipofisarias de la LHRH se circunscriben al control de las 
respuestas sexuales, actuando como potenciador del apareamiento sexual y de las conductas re-
productoras (18). Hasta el momento presente no disponemos de datos fiables sobre la partici-
pación de los péptidos del sistema en procesos conductuales en relación con la edad. 
 Recientemente se ha observado que la capacidad para  desarrollar comportamiento maternal 
está aumentada en ratas viejas, tanto en condiciones normales como tras androgenización; y 
que la ovariectomía a largo plazo, pero no la reciente, parece revertir este efecto facilitador de 
la edad (60). En machos no se observaron estas diferencias. 
 En contra de lo que parece ser una creencia generalizada, la asociación entre TES y vigor 
sexual es más bien escasa durante el envejecimiento (52). En un trabajo muy reciente (61) se 
refiere que el tratamiento con estrógenos y metil-TES en mujeres menopáusicas aumentaba sig-
nificativamente la comunicación de placer derivado de la masturbación, sin que se observaran 
variaciones del humor, los comportamientos sexuales ni las medidas psicofisiológicas de acti-
vación sexual. También se ha sugerido que ciertos cambios conductuales en mujeres postme-
nopáusicas, tales como aumento de iniciativa, asertividad y activismo político, podrían estar en 
relación con el incremento relativo de TES (30). 
 La menopausia se acompaña de síntomas psicopatológicos tales como depresión, insomnio 
y nerviosismo que orientan hacia el disbalance neuroendocrino como responsable de los mis-
mos. En nuestra experiencia también hemos observado que ciertas demencias seniles de apari-
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ción precoz debutan coincidiendo con la menopausia, dato a favor de que los desarreglos hor-
monales juegan un papel desencadenante. 
 Schiavi et al (58), tal como se mencionó más arriba, observaron un descenso cuantitativo de 
la función sexual con la edad. Sin embargo, aspectos cualitativos como el placer y la satisfación 
sexual no se modificaban. 
 
 
Sistema lactotropinergico (SLT) 
 
 La secreción pituitaria de prolactina (PRL) se diferencia de la de otras hormonas en que es-
tá bajo un estado de inhibición crónica por parte de la DA hipotalámica. 
 El control de la síntesis y liberación de PRL en los vertebrados es compleja (1) e implica a 
muchos neurotransmisores (Tabla III). Los cambios en estos mecanismos de neurotransmisión 
con la edad pueden inducir alteraciones en el patrón secretor de PRL. 
 
 
Tabla III: Efectos de los neurotransmisores sobre la secreción de prolactina (adaptada de Ca-
cabelos1). 
NEUROTRANSMISOR A NIVEL PITUITARIO A NIVEL HIPOTALÁMICO 
Neuropéptidos 
  TRH 
  Endorfinas 
  VIP 
  Sustancia P 
  Tetragastrina 
  Neurotensina 
  Bombesina 
  Alatensina 
  Urotensina II 
  CCK 
  Encefalinas 
  Angiotensina II 
  Bradicinina 
  Secretina 
  Oxitocina 














    - 




    - 
Estimulador 
Estimulador 




    - 
     - 
Estimulador 







  Dopamina 
  Adrenalina 
  Noradrenalina 
  Serotonina 
  Acetilcolina 




    - 















Inhibidor con niveles altos de estrógenos 
Estimulador con niveles bajos de estróg. 
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 Estudios en animales 
 
 Los niveles séricos de PRL están elevados de forma consistente durante la vejez en ratas 
hembra (13, 24, 48), mientras que los niveles de mRNA de PRL en homogenizados hipofisarios 
no varían con la edad (48). En ratas macho los niveles de PRL están normales (23) o aumenta-
dos (1, 24) pero de modo menos acusado que en las hembras. Sylvester y Briski (64) observan 
un aumento de los niveles de PRL inmunorreactiva y un descenso de los de PRL bioactiva en 
ratas macho viejas con respecto a las jóvenes. El incremento de la producción de PRL se inter-
preta como secundario a la pérdida de la función dopaminérgica en hipotálamo. En este senti-
do, se ha visto que la inyección de L-dopa disminuye los niveles de PRL en ratas jóvenes pero 
no en las viejas, mientras que la apomorfina los reduce en ambos grupos. La bromocriptina, por 
su parte, desciende de forma similar los niveles de PRL bioactiva en los dos grupos, y los de 
PRL inmunorreactiva  de forma más acusada en las viejas (64). Adicionalmente, en estudios in 
vitro se ha visto que las pituitarias de ratas jóvenes secretan más PRL que las de ratas viejas, 
una evidencia más en favor de que el descenso del recambio de DA hipotalámica es el origen 
de la elevación de los niveles circulantes de PRL en animales viejos (46).  
 La capacidad de respuesta de la PRL ante el stress o tras castración se conserva con la edad 
(23, 46), pero la reposición esteroidea es menos efectiva para elevar la PRL en ratas viejas. Las 
hembras pierden la capacidad de exibir respuestas de PRL inducidas por esteroides cuando en-
vejecen. Este último efecto quiz s se deba a un mecanismo hipotalámico dado que las pituitarias 
viejas todavía son capaces de responder al bloqueo dopamin‚rgico o a la TRH con un aumento 
de la liberación de PRL (46). 
 
 Estudios en humanos 
 
 Los estudios preliminares parecían indicar que los niveles basales de PRL decrecían progre-
sivamente con la edad, con un descenso significativo durante la menopausia asociado a un fallo 
en los niveles séricos de estrógenos, los cuales promueven la síntesis y liberación de PRL (46). 
En dos estudios recientes (60, 65) no se evidencian variaciones de los niveles basales de PRL 
en mujeres ovariectomizadas ni en postmenopáusicas. En hombres, los niveles basales y los in-
tegrados de PRL de 24-h no se modifican o aumentan ligeramente en la vejez (1, 16, 55, 66). 
 Está bien documentado que los niveles plasmáticos de PRL siguen un ritmo circanual, con 
acrofase en mayo, y otro circadiano con valores máximos entre la medianoche y las 4:00 a.m. 
El ritmo circanual no se ha observado en hombres, mientras que el circadiano aparece en am-
bos sexos (13). El análisis armónico de los episodios secretores de PRL evidencia que los 
hombres viejos presentan pulsos significativos cada 24-h y que en los adultos la periodicidad es  
de 12-h. Al tratar a los sujetos ancianos con bromocriptina, un agonista dopaminérgico, los pul-
sos se producen cada 12-h.  
 La respuesta secretora de PRL a la TRH se ha encontrado conservada o disminuida en mu-
jeres postmenopáusicas; y se ha visto que la L-dopa produce una fuerte inhibición de la res-
puesta (13). En hombres ancianos la resultados son muy variables (16, 66, 67). La respuesta de 
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 Implicaciones clínico-conductuales 
 
 Desde un punto de vista clínico, la administración de agonistas dopaminérgicos tales como 
la α-bromoergocriptina es de gran utilidad en el tratamiento de prolactinomas (tumores secreto-
res de PRL). Por el contrario, los antagonistas dopamin‚rgicos (haloperidol, clorpromazina, 
sulpiride) revierten los efectos de los agonistas (bromocriptina, dopa, apomorfina) y estimulan 
la liberación de PRL in vivo. Este mecanismo neuromodulador debe de tenerse en cuenta a la 
hora de administrar neurol‚pticos a pacientes psiqui tricos con altos niveles de PRL. 
 Se sabe que incrementos moderados de PRL pueden afectar de forma significativa la fun-
ción sexual. En hombres mayores de 65 años se ha encontrado una correlación positiva entre 
descenso de la líbido y la actividad sexual, y la presencia de una leve hiperprolactinemia de 
cualquier causa (13). Por otra parte, algunos trabajos constatan que la administración crónica 
de PRL mejora ciertos déficit motores en ratas viejas mediante un incremento de la densidad de 
receptores dopamin‚rgicos estriatales (68, 69). 
 
Sistema somatotropinergico (SST) 
 
 El SST es el único eje neuroendocrino en el cual se han demostrado reguladores neuropeti-
dérgicos estimuladores e inhibidores específicos. En condiciones normales, el factor liberador 
de la hormona de crecimiento (GRF) y la somatostatina (SS) son las hormonas hipotalámicas 
que regulan la síntesis y secreción hipofisaria de la hormona de crecimiento (GH), la cual actúa 
sobre la producción hep tica de somatomedinas (SM). Cada uno de dichos factores establece 
mecanismos de feeback que cierran el circuito funcional del sistema. A nivel hipotalámico, 
GRF y SS también son regulados por neuromoduladores monoaminérgicos y neuropeptidérgi-
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Figura 3: Modelo neurocibernético del sistema somatotropinérgico 
Notación.-BF: función cerebral; cGH: hormona de crecimiento central; cSM: somatomedina central; hGH: hormona 
de crecimiento hipofisaria; GRF: factor liberador de la hormona de crecimiento; MF: funciones metabólicas; nNM: 
neuromodulación negativa; nPF: factores periféricos negativos; pNM: neuromodulación positiva; pPF: factores perifé-
ricos positivos; pSM: somatomedina periférica; SS: somatostatina - Tomado de Cacabelos91- 
 
 
 Estudios en animales 
 
 Durante el envejecimiento, los niveles circulantes de SM decrecen (68); y la secreción epi-
sódica de GH también se altera de forma acusada en ratas de ambos sexos (9, 10), lo que se re-
fleja fundamentalmente en una reducción de la amplitud de los pulsos y de la concentración in-
tegrada de 24-h, más que en la frecuencia de los pulsos o en los niveles basales. Además, la 
mayoría de los datos parecen indicar que, tanto in vivo como in vitro, la respuesta de GH a 
GRF está atenuada en animales viejos (1, 9, 69-72).  
 Es probable que la secreción reducida de GH en animales viejos resulte de (a) un aumento 
del tono de SS; (b) una disminución de la liberación de GRF; (c) una alteración de la sensibili-
dad hipofisaria a uno o ambos factores hipotalámicos; (d) una disregulación de los mecanismos 
de feedback; o (e) una combinación de varios factores. 
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 En ratas macho de 21-24 meses parece haber un hipertono somatostatinérgico debido al in-
cremento de la liberación hipotalámica de SS y a la secreción preferencial de SS-28, su forma 
más activa (73). En concordancia con estos resultados, Ge et al. (74) han observado un incre-
mento progresivo con la edad del contenido, y de la secreción basal y estimulada de SS a partir 
del hipotálamo de ratas de ambos sexos. Por otra parte, la administración de antisuero anti-SS 
provoca un mayor incremento de los niveles circulantes de GH en ratas viejas, y normaliza la 
respuesta de GH a un segundo estímulo con GRF en dichos animales (71). Junto con estos da-
tos, indicativos de que existe un hipertono de SS en la vejez, se ha visto que la administración 
de SS-14 reduce de forma más acusada la respuesta de GH a GRF en animales viejos, lo que 
sugiere un aumento de la sensibilidad hipofisaria a la SS con la edad (75). 
 El descenso de la inmunorreactividad para GRF en eminencia media (76) e hipotálamo 
(77), junto con los bajos niveles de mRNA de GRF en hipotálamo de animales viejos (77) pa-
recen indicar que la síntesis y secreción de GRF decrece con la edad. Por otra parte, se ha visto 
que el GRF estimula menos la actividad adenilatociclasa (69) y la acumulación intracelular de 
cAMP en ratas viejas (70), lo que sugiere una pérdida de receptores funcionales para GRF a 
edades avanzadas. También se sabe que la secreción hipotalámica de GRF es facilitada por me-
canismos NA; y que durante el envejecimiento se producen alteraciones de los sistemas de neu-
rotransmisión catecolaminérgica a nivel del hipotálamo, fundamentalmente NA y DA, que po-
drían contribuir a la menor secreción de GH (1, 9, 10). Esta hipótesis es apoyada por el hecho 
de que la administración del precursor L-dopa restablece la amplitud de los picos de GH en ra-
tas viejas a niveles similares a los de las jóvenes (10).  
 
 Estudios en humanos 
 
 Los niveles plasmáticos de SM-C disminuyen progresivamente con la edad tanto en mujeres 
como en hombres (68, 78, 79), mientras que la responsividad de SM-C a la administración exó-
gena de GH (80, 81) o GRF (78) permanece inalterada.  
 Las concentraciones basales e integradas de GH de 24-h también tienden a disminuir con la 
edad (13, 16), lo que algunos autores atribuyen a un descenso edad-dependiente de la libera-
ción de GH asociada al sueño de ondas lentas durante las 3-4 primeras horas de la noche. Por 
otra parte, es comúnmente aceptado que la secreción total de GH correlaciona negativamente 
con la adiposidad. 
 La respuesta de GH a estímulos indirectos como hipoglucemia, arginina, L-dopa, clonidina, 
fisostigmina, o apomorfina se ha encontrado normal o reducida en gente mayor (13, 16, 82, 
83). La estimulación hipofisaria directa con GRF resulta en un descenso progresivo de la res-
puesta de GH con la edad (84-86). Además, la magnitud de la respuesta correlaciona negativa-
mente con el índice de masa corporal. 
 Se ha sugerido que la hiporrespuesta de GH en personas viejas podría deberse a una deplec-
ción de las reservas celulares de GH hipofisaria (84). Sin embargo, la respuesta de GH a GRF 
aparece magnificada en sujetos ancianos a tratamiento por patología cardiaca y pulmonar (87), 
lo cual parece indicar que la reserva hipofisaria de GH está preservada con la edad (figura 4). 
El aumento gradual de los niveles circulantes de SS a partir de la tercera d‚cada de la vida, al-
canzando diferencias significativas después de los 50 años, es otro factor a considerar (1). No 
obstante, los niveles de SS en cortex y LCR (88) no se modifican con los años. Por otra parte, 
aunque nuestro grupo ha valorado recientemente los niveles de GRF en diversas  reas cerebra-
les de sujetos control y pacientes con EA (89, 90), todavía carecemos de estudios que nos per-
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mitan determinar el efecto de la edad sobre el contenido cerebral de dicho péptido, y su posible 




Figura 4: Respuesta de GH a GRF en sujetos jóvenes sanos (CJ), pacientes mayores de 60 años a tratamiento por pa-
tología cardio-pulmonar (CP-NP), e individuos viejos sanos (CV). 
 p<0.005 vs CV 




 Implicaciones clínico-conductuales 
 
 Estudios recientes sugieren que el SST (eje GRF-SS-GH-SM) posee la misma estructura 
funcional a nivel supra e infra-hipotalámico, y participa en la neuromodulación de los procesos 
de memoria, conducta y aprendizaje (2, 91, 92) (figura 3).  
 La SS influye sobre la actividad bioeléctrica de neuronas del hipotálamo, hipocampo y cor-
teza, neurotransmisión cerebral, termorregulación, sueño, actividad locomotriz, conducta, me-
moria y aprendizaje (5, 18, 91, 93). Además, los niveles de SS en cerebro y LCR están altera-
dos en diversos trastornos neuropsiquiátricos, por lo que se piensa en su contribución etiopato-
génica y en la posibilidad de utilizarlo como marcador diagnóstico en dichos trastornos, y se 
buscan análogos de síntesis con fines terapéuticos (18). 
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 El GRF influye sobre los registros electroencefalográficos y actividad locomotriz en ratas. 
En un paradigma de campo abierto, GRF aumenta actividad locomotriz, mientras que SS y GH 
la disminuyen (91, 94, 95). Por otra parte, GRF y SS potencian el aprendizaje de tareas discri-
minatorias para evitar un shock eléctrico tanto en animales control como en un modelo animal 
de EA (96). Además, el GRF aumenta la ingesta sólida y líquida en animales y humanos. Tam-
bién en seres humanos, la administración periférica de GRF (1 µg/kg) mejora el rendimiento 
cognitivo, aumenta la actividad bioeléctrica cerebral e implementa los potenciales evocados 
P300 estudiados por cartografía cerebral. En niños de baja estatura tratados crónicamente con 
GRF se ha notado cierta mejoría en su conducta social, actividad mental y rendimiento escolar 
(5, 18, 85, 86).  
 La respuesta de GH a GRF está alterada en diversos trastornos psicogeriátricos que cursan 
con deterioro de las funciones cognitivas (85, 86, 97). En pacientes con demencia senil de apa-
rición precoz, hemos apreciado una relación curvilínea inversa entre rendimiento cognitivo y 
respuesta máxima de GH a GRF (97) (figura 5). Además, en pacientes con EA la administra-
ción aguda de GRF(1-44)NH2 ejerce un efecto estabilizador sobre el trazado EEG (97). En pa-
cientes con EA tratados durante 7 días con GRF-44 (1 µg/kg; i.v.) observamos una mejoría de 
la actividad mental (45%), capacidad de deambulación (60%), memoria (5%), apetito (55%), 
interacción social (35%), y estabilidad EEG (30%) (96). Recientemente hemos estudiado la 
concentración de GRF en 20 regiones del SNC de pacientes con EA mediante un método de 
inmunoquimioluminiscencia, y hemos encontrado niveles de GRF disminuidos en corteza mo-
tora, hipotálamo posterior, e hipocampo. Contrariamente, las concentraciones de GRF estaban 
elevadas en corteza premotora, giro temporal superior, hipotálamo anterior, putamen, núcleo 
accumbens, puente, y cerebelo. En áreas corticales primarias, los niveles de GRF tendían a ser 
inferiores a los de cortezas sensoriales secundarias y  reas de asociación. En corteza frontal re-
lacionada con el control del movimiento se ha observado lo contrario. Por tanto, estos resulta-
dos podrían indicar que el GRF desempeña algún papel como neurorregulador de las activida-
des superiores del SNC y de la coordinación psicomotriz, que están severamente afectadas en 
los estadíos terminales de la EA (85, 86). 
 
 
Figura 5: Correlación entre la respuesta de GH a GRF, 60 min tras la inyección de GRF, y rendimiento cognitivo, va-
lorado con la escala de Hasegawa para la demencia (HDS), en pacientes con enfermedad de Alzheimer de aparición 
precoz. 
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Sistema vasopresinergico (SVP) 
 
 Las principales neuronas secretoras de vasopresina (VP) asientan en los núcleos supraóptico 
(NSO), paraventricular (NPV), y supraquiasmático (NSQ) del hipotálamo, pero también se han 
encontrado neuronas vasopresinérgicas en otras regiones cerebrales tales como el núcleo cunei-
forme de la estría terminal y el núcleo amigdaloide medial (1, 98, 99). El SVP hipotálamo-
neurohipofisario se origina en NSO y NPV. 
 
 Estudios en animales 
 
 Los niveles plasmáticos así como la excreción urinaria de VP de 24h tienden a estar eleva-
dos en ratas viejas (1, 100). A pesar del aumento de la excreción renal de VP, el volumen de 
orina y la ingesta de agua de 24h aumentan con la edad mientras que la osmolaridad urinaria 
disminuye, lo que sugiere una insensibilidad de los receptores renales a la VP (100).  
 En áreas cerebrales hipotalámicas y extrahipotalámicas se ha observado un descenso del 
contenido de VP, y también se ha descrito una atenuación de la respuesta del SVP inducida por 
deshidratación en animales viejos (1, 100). Nosotros hemos estudiado las concentraciones de 
VP en el SNC de ratas Wistar en función del sexo y la edad, y encontramos un descenso claro 
de los niveles de VP en hipotálamo anterior y posterior, adenohipófisis, hipocampo, estriado, 
médula cervical y torácica, mientras que en neurohipófisis, eminencia media, tronco cerebral y 
médula lumbar la VP aumenta con la edad (1, 99). En el hipocampo, área implicada en los pro-
cesos de memoria, el contenido de VP disminuye progresivamente a partir de la infancia en ra-
tas (figuras 6 y 7). Estos cambios diferenciales del contenido de VP en función de la edad pare-
cen indicar una alteración de la síntesis, transporte y liberación de de VP durante el envejeci-
miento. En este sentido, Zbuzek et al. (101) han encontrado un descenso de la incorporación de 
3H-arginina a la molécula de VP en hipotálamo seguido de un retraso en la acumulación de ra-
dioactividad en la neurohipófisis de ratas senescentes, sugiriendo una menor síntesis de novo 
junto con una alteración del transporte axonal y la secreción neurohipofisaria. El aumento de 
VP en tronco cerebral y plasma durante el envejecimiento podría estar en relación con el desa-
rrollo de patología hipertensiva y trastornos isquémicos. 
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 Estudios en humanos 
 
 Los niveles plasmáticos de VP están generalmente elevados en sujetos ancianos, pero la ex-
creción urinaria no suele afectarse  con la edad (1, 100). La respuesta de VP a la estimulación 
con fisostigmina (anticolinesterásico activo a nivel central) no se altera en la vejez (85). 
 En el SVP no se observan cambios degenerativos con la edad, y se produce una hipertrofia 
de las neuronas de NSO y NPV a partir de los 50-60 años (1, 100, 102). Puesto que el número 
de células se mantiene en estos núcleos, la activación neuronal podría ser secundaria al descen-
so de los receptores renales para VP o de la inervación NA hipotalámica durante la vejez (103).  
 La VP participa en la relajación de la musculatura lisa de las arterias basilares en humanos. 
A edades avanzadas se observa un descenso de la reactividad de dichos músculos al tiempo que 
decrece el número de receptores V2 inhibitorios. Estos datos sugieren que la VP participa en la 
regulación del flujo cerebral en humanos, y que podría contribuir al desarrollo de patología ce-
rebrovascular en personas ancianas (104). 
 
 
 Implicaciones clínico-conductuales 
 
 La VP reúne todas las condiciones exigibles para ser catalogada de neurotransmisor. A par-
tir de los trabajos clásicos de grupo de De Wied, se ha implicado a la VP en la regulación de 
los procesos de memoria (98, 99).  Se ha visto que mejora la retención de respuestas aprendidas 
y la atención, e inhibe la extinción de conductas aversivas. Se ha postulado que la VP potencia 
la memoria al facilitar la consolidación y los procesos de reciclaje mnésico (105). Algunos au-
tores, sin embargo, atribuyen la mejoría de la respuesta aversiva a una activación del estado de 
alerta inducido por la VP (106). Además, Le Moal et al. (107) han demostrado que las acciones 
de la VP sobre la conducta aversiva activa estaban mediadas por factores indirectos de tipo au-
tonómico que actuaban sobre los procesos mnemónicos. La VP y sus análogos también facilitan 
el desarrollo de tolerancia a la morfina. Por otra parte, la administración i.c.v. de 1-10 ng de ar-
ginina-VP (AVP) inhibe la respuesta sexual en ratas receptivas, efecto que puede prevenirse 
con la inyección de suero anti-VP 30 minutos antes. La inyección s.c. de 1 µg de AVP, por el 
contrario, no tiene efecto alguno sobre la conducta sexual pero eleva la presión arterial durante 
30 min, mientras que 1 ng i.c.v. de AVP carecía de efecto presor (99). 
 Los efectos de la VP sobre la consolidación de la memoria y otros procesos de integración a 
nivel central no están exentos de controversia. En ratas, la inervación VP extrahipotalámica de-
crece con la edad en diversas áreas cerebrales, y puede restaurarse mediante la administración 
crónica de TES s.c. (108). Sin embargo, el tratamiento con TES no mejora el aprendizaje de ta-
reas que requieren orientación espacial ni la retención de las mismas, lo cual sugiere que el 
descenso de la TES plasmática y de la inervación VP no parecen ser los determinantes de estas 
alteraciones de aprendizaje y memoria. En trabajos realizados con monos y ratas se ha visto 
que la VP mejora el aprendizaje y la memoria y potencia la aversión condicionada al gusto 
(99). En estudios con humanos se ha sugerido que la VP no facilita los procesos de memoria; y 
mientras algunos autores afirman que la VP mejora el rendimiento cognitivo en la vejez con un 
aumento específico de la memoria a corto plazo y episódica, otros obtienen resultados dudosos 
en sujetos ancianos y pacientes con demencia senil (1). Jennings et al. (109) sostienen que la 1-
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desamino-8-D-AVP (dDAVP), un análogo de VP con escasa acción presora, podría focalizar la 
atención en la vejez normal, aumentando el interés dirigido a la realización de tareas primarias 
al disminuir la atención dispensada a tareas secundarias. 
 Los niveles de VP están reducidos en el LCR de pacientes con síndrome maníaco-depresivo 
uni o bipolar en fase depresiva, y la dDAVP reporta cierta mejoría de la actividad mental y los 
síntomas depresivos. Los análogos de la VP también se han utilizado para el tratamiento de la 
esquizofrenia, con ligera efectividad clínica y un disbalance hidro-electrolítico significativo. 
También se ha afirmado que la VP reporta beneficios relacionados con la pérdida de memoria 
en alcohólicos crónicos (99). Los niveles de VP en LCR están elevados de modo significativo 
en pacientes con hidrocefalia hipertensiva, hipertensión intracraneal benigna, tumor cerebral, 
hemorragia intracraneal, ataque isquémico y trauma cráneo-encefálico (1). 
 En la EA los niveles de VP en cerebro y LCR tienden a estar disminuidos (96). Wallin y 
Gottfries (110) encuentran un aumento significativo de la concentración de VP en hipotálamo 
de pacientes EA. Los estudios morfológicos no encuentran pérdida del número ni la forma neu-
ronal en NSO y NPV, y constatan una reducción del volumen y el número de células en NSQ 
(102). Nosotros hemos valorado los niveles basales de VP en LCR y plasma de pacientes EA, 
observando una disminución de las concentraciones plasmáticas, y niveles de VP en LCR redu-
cidos con respecto a los controles  (1.76 ± 1.1 µU/ml) en un grupo de pacientes con EA de apa-
rición precoz (<0.25 µU/ml) y aumentados en pacientes con EA de aparición tardía (5.01 ± 3.1 
µU/ml). Por otra parte, pudimos ver una clara correlación lineal entre los niveles de VP e HA 
en LCR y plasma de sujetos control que se halla alterada (correlación curvilínea) en la EA (fi-
gura 8). Asimismo (figura 8), altos niveles de VP en LCR correlacionaban con un bajo rendi-
miento cognitivo (estadío avanzado de demencia), lo cual podría traducir un mayor grado de 
atrofia cortical con escape de VP hacia LCR (96). En un trabajo reciente (111), las concentra-
ciones de VP en LCR no difieren entre pacientes EA y controles, ni en función del grado de 
demencia. Tampoco observan una buena correlación entre los niveles del péptido y las puntua-
ciones en los tests psicológicos. Recientemente también se ha visto que el soporte psicosenso-
rial integral mediante activación intelectual, emocional y física mejoraba el funcionamiento 
motor y cognitivo en pacientes con demencia senil, observándose una elevación de los niveles 
de SS y un menor descenso de los de VP en LCR al final del tratamiento con respecto al inicio 
y a pacientes sin soporte psicosensorial integral (112). 
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Figura 8: An lisis correlacional de histamina (HA) y vasopresina (VP) en líquido cefalorraquídeo (CSF) y plasma de 
pacientes con demencia senil de tipo Alzheimer (SDAT) y controles sanos de la misma edad. a) HA vs VP en el líqui-
do cefalorraquídeo de de sujetos control. b) HA vs VP en el líquido cefaloraquídeo de pacientes SDAT. c) HA vs VP 
en plasma de ancianos sanos. d) HA vs VP en plasma de pacientes SDAT. e) Correlación entre los niveles de HA en 
CSF y la actividad mental de ancianos control y pacientes SDAT medida con la escala de Hasegawa. f) Correlación 
entre los niveles de VP en CSF y la actividad mental de controles ancianos y pacientes SDAT.  
Tomado de Cacabelos96 
  
Sistema oxitocinergico (SOT) 
 
 Los niveles plasmáticos de oxitocina (OT) son superiores en ratas viejas que en las adultas, 
pero no difieren de los de animales jóvenes (1). La excreción urinaria de OT de 24-h está au-
mentada en animales viejos al igual que la de VP, indicando una activación del SOT durante la 
senectud (100).  
 Nosotros hemos observado un dencenso de los niveles de OT en hipotálamo, adenohipófi-
sis, hipocampo (figura 7), estriado, tronco del  encéfalo y médula espinal, y un aumento de los 
mismos en eminencia media y neurohipófisis de ratas Wistar viejas (1). Davies et al. (113) en-
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cuentran niveles reducidos de OT en neurohipófisis de ratones de 28 meses con respecto a los 
de 3 meses. 
 En humanos, el número y la forma de las neuronas OT en NSO y NPV se mantiene durante 
la vejez (100, 102). La estimulación osmótica o la deshidratación no conllevan una alteración 
de los niveles plasm ticos y la excreción urinaria de OT como ocurría en ratas (100). 
 
 Implicaciones clínico-conductuales 
 
 La OT posee ciertos efectos conductuales opuestos a la VP, generando amnesia a la expe-
riencia aversiva por ejemplo (99). La administración intracisternal de una dosis única de OT (1 
µg/2 ml) a ratas recién nacidas resulta en una elevación de la conducta de acicalamiento induci-
da en condiciones de novedad durante la vida adulta (114), lo cual parece indicar que la OT 
ejerce un efecto a largo plazo sobre ciertas respuestas conductuales al stress. En este sentido, se 
ha visto que el stress estimula la secreción de OT al igual que la de VP (100). Por otra parte, 60 
min tras la inyección i.p. de OT (0.1 µg) se observó un acortamiento significativo de la latencia 
de montas, penetraciones y eyaculaciones, y de los intervalos posteyaculación en ratas sexual-
mente activas e inactivas (20 meses); efectos proporcionalmente superiores en animales con 
menor actividad sexual basal (115). 
 Mazurek et al. (116) encontraron niveles de OT aumentados aproximadamente un 30-55% 
en hipocampo y corteza temporal de pacientes EA. Por otra parte, Christie et al. (117) observa-
ron que las concentraciones plasmáticas de OT-neurofisina eran más bajas en la EA (105±6 
pM/l) que en individuos normales (191±24 pM/l). Nosotros no hemos encontrado ninguna dife-
rencia en los niveles de OT en LCR entre pacientes EA y controles sanos de la misma edad 
(96). Parece razonable pensar que el incremento de OT central pudiera contribuir al déficit de 






 Estudios recientes demuestran que existe un profundo vínculo funcional entre el sistema 
neuroendocrino (SNE) y el sistema nervioso central (SNC), dando lugar al concepto de sistema 
psiconeuroendocrino (SPNE). En la vejez, el SPNE experimenta cambios dramáticos en la ma-
yoría de los ejes que integran su organización jerárquica (STT, SCT, SGT, SLT, SST, SVP, 
SOT). Algunos de estos cambios correlacionan con medidas de actividad mental y, sin duda, 
intervienen en los reajustes y alteraciones de los procesos conductuales y/o cognitivos que ocu-
rren durante el envejecimiento normal y patológico. Aunque los estudios sobre el envejecimien-
to del SPNE son todavía limitados, todo parece indicar que factores centrales y periféricos, de 
acuerdo con un programa de apoptosis (muerte celular programada), determinan la claudica-
ción funcional del sistema con la edad. Un mejor conocimiento del SPNE permitirá en un futu-
ro próximo la utilización de marcadores diagnósticos en patología psicogeriátrica con la ayuda 
de modernas técnicas de neurobiología y genética molecular; y el diseño de nuevas moléculas a 
partir del arsenal de péptidos endógenos tendrá una posible utilidad en el abordaje terapéutico 
de enfermedades del SNC. 
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